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RESUMEN

Introduccién: La queratosis actinica consiste en una entidad patoldgica dermatolégica premaligna,
caracterizada por tener el potencial de progresar a carcinoma escamocelular. A la fecha, no existe un
tratamiento con un adecuado balance beneficio-riesgo. La terapia fotodinamica se postula como una de las
herramientas terapéuticas mas eficaces. No obstante, aln existe divergencia en cuanto a la calidad de la
evidencia disponible. El objetivo de esta revision consiste en analizar la evidencia mas reciente sobre la
evolucion del rendimiento terapéutico de la terapia fotodinamica en el manejo de la queratosis actinica. Se
realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de datos PubMed, Scopus, y MEDLINE. Con base en el ensayo
controlado aleatorizado mas reciente, donde compararon el uso de fototerapia dindmica combinado con acido
aminolevulinico sinincubacién versus conincubaciéon de una hora, se evidencié que el grupointervencion tuvo
mayor porcentaje de resolucion de lesiones comparado al grupo control (49,5 % versus 34,9 %, p=0,002), asi
como menor dolor en el grupo intervencién (p=0,03); adicional a la tendencia similar en los otros estudios, se
encuentra que esta terapia podria ser eficazy beneficiosa en el manejo de la queratosis actinica. A pesar de que
la evidencia sobre el uso de fototerapia dinamica y sus distintos esquemas combinados, para el manejo de la
queratosis actinica es limitada y heterogénea, existe una marcada tendencia sobre un potencial beneficio,
comparado aotras terapias.

Palabras clave: Fototerapia, queratosis actinica, terapéutica, seguridad, Eficacia. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Actinic keratosis is a premalignant dermatological condition characterized by the potential to
progress to squamous cell carcinoma. To date, there is no treatment with an adequate benefit-risk balance.
Photodynamic therapy is proposed as one of the most effective therapeutic tools. However, there is still
divergence regarding the quality of available evidence.The objective of this review is to analyze the most recent
evidence on the therapeutic performance of photodynamic therapy in the management of actinic keratosis. A
literature search was conducted in the PubMed, Scopus, and MEDLINE databases. Based on the most recent
randomized controlled trial comparing, the use of dynamic phototherapy combined with aminolevulinic acid
without incubation versus incubation for one hour; it was found that the intervention group had a higher
percentage of lesion resolution compared to the control group (49.5% vs. 34.9%, p=0.002), as well as less pain in
the intervention group (p=0.03). In addition, a similar trend was observed in other studies, suggesting that this
therapy could be effective and beneficial in the management of actinic keratosis. Despite the limited and
heterogeneous evidence regarding the use of dynamic phototherapy and its various combined regimens for
the management of actinic keratosis, there is a clear trend towards potential benefits compared to other
therapies.

Keywords: Phototherapy, actinic keratosis, therapeutics, safety, efficacy. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La queratosis actinica consiste en una entidad
patoldgica dermatoldgica premaligna, caracterizada
por tener el potencial de progresar a carcinoma
escamocelular®™. Estas lesiones aparecen en areas con
una historia significativa de exposicién solar, las cuales
pueden confundirse con otras lesiones de observacion
frecuente y causadas por el mismo factor
desencadenante ®¥. A la fecha, existe una ausencia
representativa y precisa de datos que permitan
describir su comportamiento epidemioldgico “*. Sin
embargo, se presume que es mas comun de lo pensado,
en zonas costeras, donde existen espacios operativos y
laborales vinculados con la exposicién solar cronica®.

A pesar de que se desconoce con exactitud su
patogenia y fisiopatologia, se ha reportado que la
exposicién a rayos ultravioleta genera cambios en vias
de senalizacién reguladoras a nivel de los
queratinocitos en la capa epidérmica y propicia un
ambiente oncogénico, que estimula la replicacion,
diferenciacion, y migracion tumoral'®, Asi, la deteccion
y manejo oportuno es esencial, para detener la
progresién a carcinoma. A la fecha, no existe un
tratamiento con un adecuado balance beneficio-riesgo,
toda vez que las terapias enfocadas en la lesién o en el
territorio de la lesién, generan, con mucha frecuencia,
malestary efectos secundarios que afectan la calidad de
vida o producen morbilidad"?. La terapia fotodinamica
se postula como una de las herramientas terapéuticas
mas eficaces, toda vez que tiene la capacidad de actuar
en lesiones que no son visibles al examen fisico, lo cual
genera especies reactivas de oxigeno que eliminan las
celas anémalas®®. No obstante, aun existe divergencia
en cuanto a la calidad de la evidencia disponible ©'?,
sobre todo, porque son muy escasos los estudios que
han intentado dar respuesta especificamente al
rendimiento terapéutico de la terapia fotodindmica
sobre la queratosis actinica, a pesar de la evolucion en
ciertas particularidades técnicas®.

Considerando la relevancia de este topico, sobre todo
por la ausencia de evidencia en habla hispana, que
sintetice literatura para la comprensién y posible
manejo de esta enfermedad, el objetivo de esta revision
consiste enanalizar la evidencia mas recientesobrela
evolucién del rendimiento terapéutico de la terapia
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fotodinamica en el manejo de la queratosis actinica.

METODOS

Se diseid y reprodujo una busqueda bibliogréfica,
utilizando los términos de busqueda terapia
fotodindmica y queratosis actinica, ademas de
sinonimos, los cuales fueron combinados con los
operadores AND y OR, en las bases de datos PubMed,
Scopus, y MEDLINE. Se incluyé cualquier articulo
disponible a texto completo, que evaluara la eficacia y
seguridad de la de |a terapia fotodindmica en el manejo
de la queratosis actinica y se dio prioridad a estudios
originales y revisiones sistematicas y metandlisis. Se
incluyeron articulos publicados hasta el afno 2023. Se
identificaron un total de cinco articulos con evidencia
clinica potencialmente relevantes. Adicionalmente, se
incluyeron referencias para la discusion de aspectos
tedricos basicos de la enfermedad y perspectivas
futuras. Los estimados y calculos encontrados se
expresaron en sus medidas originales, ya sean
frecuencias, porcentajes, intervalos de confianza (IC),
diferencia de medias (DM), riesgo relativo (RR), odds
ratio (OR) o hazartratio (HR)

Aspectos fisiopatologicos y terapéuticos de la
queratosis actinica

Tal y como se mencioné previamente, la queratosis
actinica es una neoplasia resultante de una
proliferacién anédmala de los queratinocitos
epidérmicos . Las lesiones de la queratosis actinica
pueden presentarse de forma progresiva perolentay se
caracteriza por tener pequenas papulas eritematosas,
algunas veces pigmentadas, en zonas donde suele
existir mayor exposicion al sol"'?, La piel circundante
suele presentar telangiectasias, discromia cutdnea,
elastosis solar, y atrofia dérmica. No obstante, de
acuerdo a las fases de la historia natural de la
enfermedad, estas lesiones pueden resolver de forma
espontanea, pueden persistir de forma benigna o, en el
peor de los casos, progresar a malignidad®. Aun asi, se
ha descrito que, en aquellos casos en los que existe
regresion espontanea, puede haber reaparicion tiempo
después 9. Este comportamiento puede verse muy
influenciado por algunos potenciales factores de riesgo
reportados, que pueden ayudar a la persistencia o
progresién de laslesiones, como sonlaedadavanzada
(mayor de 60-65anos), sexo masculino, piel clara,
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inmunosupresion, antecedente de queratosis actinicao
algun cancer de piel, y el principal factor asociado: La
exposicién solar crénica, la cual va relacionada a
pertenecer en una region tropical, donde se registran
mayores temperaturas comparado a otras zonas con
climasvariados"".

A nivel celular y molecular, se ha planteado que,
secundario a la exposiciéon por rayos ultravioleta, se
desencadenan tres mecanismos que pueden
culminar en la inestabilidad gendmica y celular, que
conlleven a la aparicién de lesiones y/o malignidad """,
Inicialmente, los rayos ultravioletas generan fotodafio
del acido desoxirribonucleico (DNA), que, luego de una
exposicion significativa y alteracion de la dindmica
celular, ocasiona mutacién en el gen supresor de

tumores p53 y proteinas asociadas y producefallaen

Antecedente de a

queratitis o cancer de piel

Edad avanzada

-~ -

Ser de sexo masculinoy
de tez clara

Inmunosupresion

Lesion de
queratitis actinica

los mecanismos reguladores de muerte celular, con
consiguiente inestabilidad gendmica y replicacion y/o
diferenciacion anomala ©. Adicionalmente, los rayos
ultravioletas, sobre la membrana fosfolipidica celular,
desencadenan cierta interacciéon con el acido
araquiddnico, que, luego de procesos liticos, se liberan
prostaglandinasy se produce un ambiente inflamatorio
cronico . Agregado, también, se ha descrito una
alteracion en la senalizacién intracelular, debido a la
desregulaciéon del metabolismo de especies reactivas
de oxigeno, factor activador plaquetario y el acido
trans-urocanico, que conllevan a dafo celular®. Todo
esto produce un desorden inmunolégico local que
genera inmunosupresion que, acompafnado con los
otros mecanismos fisiopatoldgicos, estimula el
ambiente protumoral (figura 1).

Exposicidn crénica a
rayos ultra violeta

Fotodafio en el DNA

Alteracidn de senalizacion
intracelular

Inestabilidad gendmica

Ambiente inflamatorio local
persistente

Produccion de especies
reactivas y oxidativas

Desregulacién inmunolégica

Figura 1. Mecanismos celulares y moleculares y factores de riesgo asociados a la patogenia y fisiopatologia
de la queratosis actinica. Fuente: autores.

Con base en la informaciéon anterior, se han propuesto
ciertas terapias, tales como: crioterapia, resecciéon o
escision, para el caso de eliminacién de lesiones
directamente en la zona "%, Entre los tratamientos
aplicados directamente sobre la zona donde se
encuentran las lesiones, se puede utilizar la
dermoabrasién, laser, exfoliacién quimica, terapia

fotodinamica, y medicacion tépica (haciéndose uso de

5-Fluorouracil, diclofenaco sédico, o imiquimod). De
estos, la fototerapia dinamica tiene como objetivo la
aplicacién de un fotosensibilizador en un érea
especifica, que, luego de una exposicion de una fuente
deluz controlada, genera especies reactivas de oxigeno
que destruyen de forma selectiva las células anoémalas
11920 No obstante, entre las desventajas descritas, se
encuentra laproduccién de dolor,lo que requiere de un
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tiempo prolongado de espera en los centros
especializados; es asi que existe la variacidon de la
fototerapia dindmica con la luz del dia. Esta terapia, ha
evolucionado en los ultimos afos para esta condicidon
161819 Sin embargo, jqué tanta evidencia y qué calidad
posee?

Evolucién de la terapia fotodinamica en el manejo
de la queratosis actinica: ;Qué tan efectiva y segura
es?

Considerando que el numero de casos de cancer de piel
tipo no melanoma ha incrementado a nivel global en
los ultimos anos®”, es necesario poseer evidenciaclinica
de calidad que pueda ser aplicable en la practica real.
En el ano 2012, en una revision Cochrane, realizada por
Gupta et ali??, se sistematizé evidencia sobre
intervenciones para queratosis actinica, en la que se
incluyeron 83 ensayos controlados aleatorizados, con
una muestra de 10 036 sujetos. En primera instancia, los
autores evidenciaron un déficit metodoldgico entre los
estudios, con un alto riesgo de sesgo de reporte entre
los estudios.

En segundo lugar, respecto a los desenlaces, en el caso
del aclaramiento, los tratamientos dirigidos a la zona:
Uso de diclofenaco al 3 % mas acido hialurénicoal 2,5 %
(RR 2,46; IC 95%: 1,66 - 3,66), de 5-fluorouracil al 0,5 %
(RR 8,86; IC 95 %: 3,67 - 21,44), imiquimod al 5 % (RR
7,70; IC 95%: 4,63 — 12,79), y mebutato de ingenol del
0,025% al 0,05% (RR 4,50;1C95%:2,61-7,74), mostraron
superioridad comparado a placebo. Respecto a la
fototerapia dindmica, se evidencié que, respecto a la
resolucion de lesiones individuales, el uso combinado
deacidoaminolevulinicoy metil aminolevulinato como
fotosensibilizador junto a la fototerapia, aumenta 5,22
(1C95%:2,88-13,43)y 3,56 (IC95%:3,17 -6,28) veces la
probabilidad de resolver lesiones. Sin embargo, se
reportd que un numero significativo de pacientes
(n=261/4000) sufrieron efectos adversos, por lo que
debieron retirarse. Aun asi, hasta ese punto, se concluyé
que la fototerapia podria ser la terapia mas efectiva en
cuanto a desenlaces resolutivos y estéticos, comparado
aotrasterapias®.

Fue hasta 2021, que Galitzer et al.® publicaron los
resultados del primer estudio aleatorizado, donde
incluyé 15 pacientes con queratosis actinica, con el
objetivo de determinar eficacia y seguridad de la

fototerapia dinamica, para lo cual us6 gel de acido
levulinico al 10 %, luz roja y adapaleno antes del
tratamiento. Se instaurd, la terapia de la siguiente
forma: Uso de adapaleno en gel al 0,1 % dos veces al dia
por una semana previa aplicacion de la fototerapia
dindmica. El grupo control consistid en la exposicién a
fototerapia dinamica solamente. Posterior a ocho
semanas, se encontré que 12 sujetos en el grupo
intervencién lograron conseguir del 50 % al 100 % de la
resolucion de las lesiones, comparado a 10 sujetos en el
grupo control. Adicionalmente, la mediana de tiempo
de reduccién de las lesiones fue 72 % menor,
comparado al grupo control (p= 0,01); existié una
adecuada tolerabilidad entre ambos grupos y una alta
satisfaccion percibida por los pacientes. Entonces, se
concluyé que el esquema planteado era eficaz y seguro
parael manejo de queratosis actinica ®.

Un afno después, Kiss et al? compartieron los
resultados de serie de casos compuesta por 10
pacientes, alos cuales aplicaron el esquema de una sola
sesion de fototerapia dindmica acompafado de acido
aminolevulinico. Los investigadores observaron
respuesta completa en tres individuos y parcial, en el
resto. De forma general, la tolerabilidad fue buena, se
reportaron eventos adversos locales solo en cuatro
pacientes %, Recientemente, en el aflo 2023, Salman et
al.® realizaron el metanalisis mas actualizado, en el que
evaluaron la seguridad y eficacia de la combinacién de
crioterapia y fototerapia dindmica con imiquimod para
queratosis actinica, que incluyeron cinco estudios. Al
realizar el analisis global, se evidencié que la
combinacién de crioterapia e imiquimod aumenta la
probabilidad hasta 5,2 veces de resolucién de lesiones
(IC 95 %: 1,56 - 24,1; p=0,01), comparado a otros
esquemas.

Adicionalmente, al combinar imiquimod con
fototerapia dindmica, la resoluciéon de lesiones
aumenté un 5 %, comparado a utilizar alguna de ambas
terapias de forma individual ®. Entonces, hasta este
punto, se asumia que estos esquemas podian ser las
terapias mas eficaces para el manejo de queratosis
actinica, hasta que Anvery et al. " publicaron los
resultados de un ensayo controlado aleatorizado, en el
que compararon el uso de fototerapia dinamica
combinado con acido aminolevulinico sin incubacion
versus con incubacion de una hora, para queratosis
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actinica. Los autores incluyeron a 27 sujetos (n=13 en
grupo intervencién versus n=14 en grupo control) y
evaluaron desenlaces a una semana y ocho semanas.
Posterior al seguimiento, se evidencié que, el grupo
intervencidn tuvo mayor porcentaje de resolucion de
lesiones comparado al grupo control (49,5 % versus
34,9 %, p=0,002). Asi mismo, se reporté menor dolor en
el grupo intervencién (p=0,03). Sin embargo, no existio
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a
promedio de puntaje de irritacién dérmica, dias para
retorno laboral y satisfaccién por parte del paciente. De
forma interesante, se evidenciaron 19 eventos adversos
en el grupo intervencién, comparado a 14 en el grupo
control. Aun asi, los autores concluyeron que el uso de
fototerapia con dcido aminolevulinico y sin incubacién
podria ser mas efectiva que la terapia con incubacion

(10)

Entonces, este analisis permite visualizar una evolucion
desde la terapia fotodindmica aislada, hasta ciertas
combinaciones, las cuales demuestran resultados
heterogéneos, pero que, adicional a las limitaciones
metodoldgicas, proveen evidencia limitada. Asi, la
sintesis de evidencia de analizarse e interpretarse con
cautela, toda vez que la medicién y combinacién de
terapias es muy divergente, y los resultados pueden ser
magnificados.

Perspectivas futuras

De acuerdo a Cramer & Stockfleth ®, la queratosis
actinica se convertird en una entidad patolégica mas
importante de lo que se cree, toda vez que, debido a la
transicion climatica y demografica, sera mayor la
exposicion solar y grupos poblacionales expuestos, lo
cual se podria convertir en el carcinoma in situ de piel
mas frecuente del mundo . Esto debe despertar el
interés entre los investigadores con lineas de
investigacion en cancer de piel, no lideradas por
dermatélogos, sino otros actores de la salud vy

Contribuciones de autoria: Los autores participaron
en la conceptualizacion, investigacion, metodologia,
recursos y redaccién del borrador original.

Financiamiento: Este articulo ha sido financiado por
los autores.

relacionados, en considerar la evaluacién clinica y
traslacional de la queratosis actinica??®, donde existe
un vacio significativo de datos primarios; destaca la
region de Latinoamérica y el Caribe. Teniendo en
cuentalavariabilidad genémicay genética poblacional,
esimperativo ejecutar estudios considerando variables
propias de cada contexto sociodemogréfico y de salud,
para contribuir a la busqueda de respuestas que
permitan implementar estrategias basadas en
medicinade precisiéon®,

Las terapias actuales son muy diversas. Cabe resaltar
que la poblacién de estudio ha sido muy similar, lo que
impide intentar extrapolar resultados a comunidades
con caracteristicas antropoldgicas, sociales y clinicas
distintas, ya que se desconoce la historia natural de la
enfermedad en ciertas poblaciones. Incluso, basado en
esos resultados, es posible el disefo e implementacion
de politicas y planes en salud, para crear o modificar
hojas de ruta para tamizaje, diagnéstico y tratamiento
oportuno. En paises de bajos y medianos ingresos,
como los pertenecientes a Latinoamérica y el Caribe®?,
es necesario impulsar este tipo de investigacion, para
contribuir al cumplimiento de objetivos en salud global
y la agenda de céncer global, ademas de promover el
desarrollo de ciencia y tecnologia en céncer de piel y
topicos deinterés entecnologia.

CONCLUSIONES

A pesar de que la evidencia sobre el uso de fototerapia
dinamicay sus distintos esquemas combinados para el
manejo de la queratosis actinica es limitada y
heterogénea, existe una tendencia sobre un potencial
beneficio, comparado a otras terapias, esencialmente
por la resolucidn de lesiones, favorable satisfaccion por
parte del paciente y baja o nula percepcién de dolor,
con un buen balance beneficio-riesgo, dado por pocos
eventos adversos.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de interés.
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